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1. RESUMEN

Actualmente, el alcohol y el tabaco son las sustancias mas consumidas en Espafia, seguidas de
las benzodiazepinas, lo que lleva a nuestro pais a situarse por encima de la media europea en
el consumo de ansioliticos, tras experimentarse un aumento en la prescripcion de las mismas a

partir de la crisis econdmica que se inici6 en el afio 2008 2,

Se trata de un grupo de farmacos que actGan a nivel del receptor GABAA, potenciando la
actividad de este neurotransmisor del cerebro, ejerciendo un efecto depresor a nivel del
sistema nervioso central. Asi, la mayor parte de estas prescripciones estan destinadas al
tratamiento de insomnio y ansiedad, destacando especialmente su consumo en pacientes

mayores de setenta afios para aliviar problemas relacionados con el suefio.

Como consecuencia de su rapidez de accion, presentan una gran aceptacion entre los
consumidores, pues sus beneficios son inmediatos; sin embargo, los efectos adversos
asociados a su consumo prolongado son muy poco conocidos, lo que los convierte a dia de
hoy, en uno de los medicamentos mas problematicos, ya que se ha demostrado que a medida
que la duracién del tratamiento se prolonga en el tiempo, la relacion beneficio-riesgo es
menos favorable, debido a la posible aparicion de dependencia tanto psicoldgica como fisica,
tolerancia, trastornos cognitivos, riesgos de caidas asi como sindrome de abstinencia tras su

retirada brusca.

Por todo ello, es necesario informar a los consumidores sobre las aplicaciones terapéuticas de
estos farmacos, su pauta posologica asi como la correcta duracion del tratamiento, pues se
trata de medicamentos muy seguros cuando se lleva a cabo su correcta utilizacion. Ademas, es
necesario destacar la importancia de una adecuada actuacion por parte de los facultativos, los
cuales, deberdn limitar sus prescripciones Unicamente a aquellos casos en los que sea
necesario, ademas de llevar un seguimiento de los pacientes para evitar un exceso de
consumo, contemplando las distintas alternativas disponibles y promoviendo la

deshabituacion en aquellos pacientes en los que se detecta una dependencia.

Palabras clave: dependencia, exceso, deshabituacion
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2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

En la actualidad, las benzodiazepinas por su seguridad y eficacia, constituyen el grupo

farmacoldgico de uso mas amplio en el tratamiento a corto plazo de la ansiedad e insomnio.

Se trata de moléculas que presentan un esqueleto comun, formado
por un anillo de siete miembros junto a un anillo aromaético,
caracterizadas por tener dos atomos de nitrdgeno en las posiciones g7

1,4 o0 1,5 y siempre sustituidas en la posicion siete, bien por un

atomo de cloro o por un grupo nitro.

Todas ellas, tienen un perfil de actividad farmacolégica comun, diferenciandose en sus
propiedades farmacocinéticas, las cuales estan determinadas por las cuatro posibles
sustituciones que pueden ser modificadas en su estructura sin pérdida de actividad.
Sin embargo, comparten una marcada liposolubilidad, lo que posibilita una rapida absorcién y
en consecuencia, el resultado del efecto es practicamente inmediato, presentandose asi, como
la mejor opcion para el tratamiento de estos trastornos en cortos periodos de tiempo. Ademas,
sufren redistribucion, por su afinidad a tejido adiposo, y tras su metabolizacion, son

excretadas en su mayoria, como conjugados en orina®.

En relacion a su mecanismo de accion, se comportan como moduladores del receptor GABAA,
situado en la membrana plasmatica del terminal postsinaptico. Se trata de una proteina
pentamérica transmembrana, formada por cinco subunidades que se asocian conformando en
su centro un canal iénico permeable a cloro. De esta forma, las benzodiazepinas se fijan de
manera especifica a un sitio concreto localizado en el complejo molecular del receptor
GABAA (en la interfase entre las subunidades o y v), dando como resultado una modulacion
alostérica que permite una mayor influencia del GABA sobre su sitio especifico de
interaccién, aumentando la probabilidad de abertura del

GABA GABA
canal del CI" en respuesta al GABA, permitiendo la penzodiazepine

entrada de estos iones; esto se traduce en un estado de
hiperpolarizacién de la neurona, disminuyendo asi, la
neurotransmision por inhibiciéon de la formacion de
potenciales de accion. Por lo tanto, potencian los
efectos del principal neurotransmisor inhibitorio en el

neurosteroids

sistema nervioso central®. crd e
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En base a su vida media, las benzodiazepinas las podemos clasificar en tres grupos, de accion
ultracorta, corta, intermedia o prolongada, con una duracion de accion inferior a las seis horas,
de seis a veinticuatro horas, de veinticinco a treinta horas o mas de treinta horas

respectivamente®.

La mayoria produce ansiolisis, sedacion, hipnosis, efectos anticonvulsivantes y miorrelajacion
central, variando su selectividad de accion en funcién de la dosis, del inicio del efecto y de
dicha semivida plasmaética, utilizdndose a dosis bajas como ansioliticos, a dosis mayores

como hipnosedantes y miorrelajantes y a dosis altas como anticonvulsivantes:

e Accion ansiolitica: se trata del grupo farmacol6gico de primera linea para el
tratamiento de la ansiedad a corto plazo, pues reduce la tension emocional, sin
producir sedacion a dosis terapéuticas, permitiendo por tanto, realizar las actividades
cotidianas.

e Accion miorrelajante a nivel del sistema nervioso central: implica distintas estructuras
como son médula espinal, formacion reticular, ganglios basales y cerebelo, siendo
deseables también para reducir el tono muscular asociado a la ansiedad nerviosa.

e Accion anticonvulsivante y epiléptica: tanto en convulsiones originadas por agentes
toxicos, convulsiones febriles o sindrome de abstinencia a alcohol y barbituricos asi
como en algunos tipos de epilepsia y para revertir el status epiléptico.

e Accion hipnotica: se comportan como inductoras del suefio, pues actian a distintos
niveles, aumentando finalmente el tiempo total de suefio

e Accion anestésica y/o preanestésica: debido a su bajo peso molecular y marcada

liposolubilidad pueden acceder rapidamente al tejido cerebral 3.

A pesar de su marcada seguridad, pues su dosis letal es 1000 veces superior a la dosis
terapéutica, pueden producir una serie de reacciones adversas principalmente a nivel del
sistema nervioso central como sedacién excesiva, hipotonia, somnolencia, disminucién de los
reflejos, efectos paraddjicos (agresividad, irritabilidad), asi como amnesia anterdgrada y es
principalmente, por este ultimo efecto por el que hay tener un seguimiento exhaustivo en
pacientes ancianos. No obstante, una de las principales razones por las que surge controversia
en la utilizacién de estos farmacos, es por la aparicion de los fendmenos de tolerancia, siendo
necesario aumentar la dosis para conseguir el efecto deseado y fendmenos de dependencia
sobre todo en tratamientos prolongados, dando lugar a un sindrome de abstinencia tras el cese

brusco en su administracion®.
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Hoy en dia, se cuestiona la correcta utilizacion de este grupo farmacoldgico, debido al enorme
abuso que se encuentra de los mismos, fundamentalmente para el tratamiento de la ansiedad e
insomnio, donde se recomienda una duracién del tratamiento de 2-4 semanas en insomnio y
de 8-12 semanas en ansiedad, incluyendo en ambos casos la retirada gradual, tiempo que se
excede en la mayoria de los casos, llegando incluso a convertirse en un tratamiento crénico en

algunos pacientes®.

Por estos motivos, es necesario tomar una serie de precauciones en el consumo de estos
farmacos, asi como tener en cuenta ciertos casos en los que su utilizacion estaria
contraindicada, tales como personas con riesgo de caida (por posible ataxia), personas
ancianas o con deterioro cognitivo (producen amnesia anterograda), situaciones de embarazo
y lactancia pues presentan efecto teratdgeno y posibilidad de pasar a leche materna, asi como
en pacientes con EPOC o asma ya que producen depresion respiratoria. Todas ellas, son
situaciones en las que se debe evitar su uso, al igual que en aquellos casos en los que se

requiera un tratamiento a largo plazo, siendo necesaria la bisqueda de otras alternativas’.

Asi, es necesario destacar la preocupante situacion en la que se encuentra Espafia, pues el
consumo de las mismas se ha disparado, aumentando un 57% en los ultimos doce afios, no
dejando de crecer durante este periodo de tiempo, lo que sitia a los espafoles entre los
principales consumidores de Europa. Por ello, es fundamental, hacer un uso responsable de

las benzodiazepinas mediante una prescripcion prudente de estos medicamentos®.

3. OBJETIVOS

El propdsito del presente trabajo es analizar el consumo de benzodiazepinas que existe en la
actualidad en los grupos de poblacion de mediana y avanzada edad. Para ello, se va a evaluar
la influencia de las mismas en la salud de los consumidores, explicando los beneficios

obtenidos con su administracion asi como los riesgos asociados a su utilizacion a largo plazo.

Con todo ello, se pretenden conocer sus aplicaciones terapéuticas, pautas posoldgicas y
duracion del tratamiento junto a sus limitaciones, con el fin de evitar un abuso de las mismas,
mediante la instauracion de diferentes medidas y protocolos que conlleven una intervencion

multidimensional.
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4. MATERIAL Y METODOS

Se ha efectuado una busqueda bibliogréafica en las bases de datos PUBMED/ SCIENCE
DIRECT empleando los siguientes términos relacionados con las benzodiazepinas: “abuse”,
“dependence”, “dementia”, ‘“anxiety” “sleep”, “cognitive”, ‘“addiction” “withdrawal”
“tolerance”, analizando aquellos ensayos clinicos y articulos cientificos mas relevantes,

realizados entre los afios 2000-2018.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Las benzodiazepinas se presentan como la mejor alternativa para el tratamiento de ciertos
trastornos que afectan al sistema nervioso central, entre los que destacan ansiedad e insomnio
ya que como consecuencia de su rapidez de accion, se logra un rapido alivio inicial de los

sintomas.

Sin embargo, es necesario conocer su repercusion entre los consumidores, pues su consumo a
largo plazo conlleva una serie de efectos secundarios asociados, convirtiéndolas en unas de

las sustancias mas adictivas para la poblacion.

5.1. Aplicaciones terapéuticas

5.1.1. Insomnio

Uno de los principales motivos por el que se recetan las benzodiazepinas es para el
tratamiento de la arquitectura del suefio en pacientes con insomnio, pues a corto plazo, por su
rapidez de accion, se presentan como los hipnosedantes de eleccidn para la mayoria de los
médicos, y es precisamente por este motivo, por el que los pacientes deciden continuar su

tratamiento, excediendo la duracion establecida, hechos que llevan a su uso prolongado.

No obstante, este abuso trae consigo unos resultados totalmente inesperados en la mayoria de
los casos, como son una reduccion de los mecanismos para construir suefio profundo y
plastico, estableciéndose asi una posible situacién de insomnio crénico en dichos pacientes
sujetos a estas benzodiazepinas; tal y como refleja un estudio realizado en Parma, conformado
por 50 pacientes con insomnio cronico a pesar de un tratamiento con benzodiazepinas de larga

duracion®.

Asi, un ensayo clinico realizado en la Universidad de Milan en el afio 2017, en el que

participaron veinte pacientes con diagnostico de insomnio crénico primario y trece controles,
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los cuales se sometieron a una grabacidn polisomnogréfica nocturna completa, ha demostrado
que su uso a largo plazo trae consigo una desorganizacion del suefio, pues se da un aumento
de la primera latencia del suefio REM y una reduccion del suefio de ondas lentas, lo que

supone su peor calidad en estos individuos™®.

Por ello, se ha investigado el efecto que ocasiona la retirada gradual de estas benzodiazepinas
en la arquitectura del suefio, a traves de un estudio llevado a cabo en la Universidad de Sao
Paulo, del que formaron parte veinticinco pacientes con insomnio persistente que habian
estado tomando benzodiazepinas por la noche durante aproximadamente seis afios asi como
dieciocho individuos sanos de la misma edad, concluyendo con un empeoramiento del suefio
en las primeras noches tras la suspension del tratamiento debido a la aparicion de insomnio de
rebote. Sin embargo, al llevar un seguimiento de estos pacientes, se observa a lo largo del
tiempo una mejoria de la calidad subjetiva del suefio en el 90% de los sujetos, debido a una
mayor proporcion y duracion del suefio de ondas lentas, fase en la que hay una mayor
relajacion y descanso mas profundo, llegando a una mejor consolidacion del dormir, situacion

similar a los controles (individuos que nunca han tomado benzodiazepinas) 1.
5.1.2. Ansiedad

Otra posible aplicacion terapéutica de las benzodiazepinas serian los casos de ansiedad, pues
en el afio 2013, se llevo a cabo una revision sistematica en la que se compararon estos
ansioliticos con antidepresivos mas nuevos prescritos en pacientes con trastornos de ansiedad
generalizada, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de ansiedad social y fobias,
demostrando estas benzodiazepinas, mejoras equivalentes o incluso mayores en relacion al
otro grupo de farmacos. Asi, las benzodiazepinas se presentaron como la terapia de eleccion

en cuadros de ansiedad aguda, por su mayor seguridad y tolerabilidad en los pacientes*?,

No obstante, es necesaria su sustitucion por otros farmacos especificos, como inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, en aquellos trastornos que se excedan en el tiempo,
pues se ha demostrado que uno de los principales sintomas durante la reduccion gradual de las
benzodiazepinas, es la aparicion de ansiedad de rebote asi como agitacion y posible ataque de
panico®!, hechos que llevan a la Organizacion Mundial de la Salud a desaconsejar calmar la
ansiedad con las mismas ya que pueden ser contraproducentes e incluso retardar la

recuperacion de un evento traumatico®>4,

Todo ello, se encuentra en oposicion a un ensayo clinico realizado en Estados Unidos, en el

que participaron 6949 pacientes que recibian antidepresivos y benzodiazepinas de forma
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conjunta y 6949 individuos que Unicamente tomaban antidepresivos, demostrando que a pesar
de ser muy frecuente la prescripcion conjunta de antidepresivos y benzodiazepinas con el fin
de prevenir los sintomas de ansiedad a corto plazo, esto se traduciria en una menor adherencia
al tratamiento antidepresivo, pues como consecuencia de la mayor rapidez de accion de estas

benzodiazepinas, los pacientes abandonan el consumo de estos farmacos?®.
5.1.3. Abstinencia alcoholica

Asi mismo, otro de los motivos frecuentes por el que se prescribe este grupo de farmacos, se
corresponde con el tratamiento de los sintomas relacionados con la abstinencia alcohdlica, sin
embargo, se ha establecido la posibilidad de obtener dichos resultados 6ptimos en estos
pacientes mediante la aplicacién de otras estrategias que no conlleven abuso, pues en casos de
antecedentes de sustancias adictivas, estas benzodiazepinas estan asociadas con un potencial
abuso asi como dependencia en la mayoria de los casos, existiendo por tanto una doble
dependencia en estos pacientes, lo que hace mas dificil llevar a cabo un tratamiento de los

Mmismos.

De esta forma, en base a un estudio efectuado en Espafa, constituido por 401 pacientes
alcoholicos ingresados por desintoxicacion, en el que se comparan a los que abusaban de las
benzodiazepinas y a los que no las consumian; se refleja un mayor deterioro cognitivo en los
primeros pacientes, especialmente en los hombres, pues llevan una administracion de
benzodiazepinas posterior al consumo de alcohol a diferencia de las mujeres con problemas
de alcoholismo en las que se ha observado un menor deterioro cognitivo pues el consumo de
benzodiazepinas es previo o simultaneo al del alcohol en respuesta a la presencia de trastornos
psiquiatricos y de personalidad, no existiendo por tanto, esa doble dependencia dificil de

tratar'®l’,

5.2. Sequridad

A pesar de que se confirma la seguridad de estos farmacos, pues es muy dificil que el
consumo Unico de estas sustancias pueda causar la muerte, se ha observado que el mayor
porcentaje de urgencias en los hospitales asi como muertes relacionadas con el consumo de
drogas de abuso reside en las benzodiazepinas cuando se lleva a cabo un consumo conjunto
con el alcohol debido a que éste potencia los efectos depresores del sistema nervioso central

de este grupo farmacolégico?®.
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Ademas, a pesar de que el consumo de estos farmacos en la poblacién adolescente es menor,
un uso apropiado y con receta médica no se asocia con trastornos por abuso de sustancias en
edad avanzada, lo que reforzaria su seguridad, sin embargo, tras la realizacion de un estudio
descrito por investigadores de Estados Unidos en el que se siguieron longitudinalmente desde
la adolescencia hasta la edad adulta a 8373 participantes, se demostré que un uso no sujeto a
prescripciones médicas en la adolescencia puede ser causa de un abuso de cannabis, alcohol u

otras drogas una vez pasada la adolescencia®®.

En cambio, uno de los principales problemas que plantea el uso crénico de las
benzodiazepinas se corresponde con la aparicion de fendbmenos de tolerancia, pues tras su
consumo continuado es necesario aumentar la dosis en estos pacientes para conseguir los
mismos resultados, hecho que se observa fundamentalmente cuando se buscan unos efectos
inductores del suefio. Por ello, se ha intentado trabajar en este hecho, aunque a dia de hoy, se
desconoce el mecanismo concreto por el cual se da esta reaccion adversa, concluyendo la
mayoria de los informes en diferentes procesos que inducen cambios en estos receptores

GABAA,, perdiendo asi los pacientes sensibilidad a sus dosis habituales de benzodiazepinas?.

Por otra parte, se ha confirmado que las benzodiazepinas inducen deterioro cognitivo debido
a una reduccion de los receptores de GABA a nivel cerebral asi como de su regulacion como
consecuencia de su consumo crénico aunque las bases moleculares de estos cambios estan

adn por definir3,

Si bien, no ha sido posible establecer una relacion causa-efecto en la aparicion de la
enfermedad del Alzheimer, se ha podido demostrar que el consumo de benzodiazepinas,
incrementa el riesgo de demencia hasta en un 60%, presentandose asi como un marcador de
riesgo en personas mayores de 65 afios que tomen benzodiazepinas de vida media larga en

periodos superiores a los tres meses??.

Finalmente, las benzodiazepinas presentan un elevado poder adictivo, lo que se refleja en la
aparicion de sindrome de abstinencia mostrando sintomas tales como elevacion de la presién
arterial, taquicardia, sudoracion asi como ansiedad e insomnio de rebote cuando se lleva a
cabo una retirada de las mismas en consumidores crénicos, hechos que llevan a cuestionar su

seguridad 1.
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5.3. Alternativas

Con el fin de reducir la aparicién de los efectos adversos asociados a estas benzodiazepinas,
se esta resaltando la importancia de otros farmacos en el tratamiento a largo plazo de ansiedad

e insomnio fundamentalmente.

Asi, en lo relativo al insomnio, se ha comprobado lo relevante que es, establecer la causa del
mismo antes de la administracion de hipnoticos, pues un porcentaje alto de las situaciones
viene dado por el consumo de alcohol o de drogas de abuso asi como por trastornos fisicos o

psiquiatricos®.

Una de las mejores alternativas en estos casos, es instaurar medidas de higiene de suefio entre
los pacientes con insomnio pues se han relacionado indirectamente las mismas con la calidad
de vida y de suefio, asi como con sintomas depresivos y somnolencia diurna. Ademas, se
presentan como una importante ayuda en aquellos sujetos que estén siguiendo una pauta de
deshabituacion de benzodiazepinas (Figura 1). Estableciendo, otra estrategia en el
tratamiento de estos trastornos, sin necesidad de administrar farmacos, con el fin de evitar sus

efectos secundarios asociados 2.

Figura 1: Medidas de higiene del suefio

1. Despertarse y acostarse todos los dias a la misma hora

2. Limitar el tiempo diario en cama al tiempo necesario de suefio (7,5-8 horas)

3. Suprimir la ingesta de sustancias con efecto activador o estimulador del SNC

4. Evitar largas siestas durante el dia

5. Realizar ejercicio fisico, evitando las Ultimas horas del dia por su efecto excitante

6. Evitar actividades excitantes en las horas previas al acostarse

7. Tomar bafios de agua a temperatura corporal por su efecto relajante

8. Comer a horas regulares y evitar comidas copiosas cerca de la hora de acostarse

9. Practicar ejercicios de relajacion antes de acostarse

10. Mantener condiciones ambientales adecuadas para dormir (temperatura, ruidos, luz, dureza de la

cama...)

Otra de las opciones, serian los llamados farmacos Z como el zolpidem o zalepldn, los cuales
a pesar de tener una estructura no benzodiazepinica, presentan un mecanismo de accion
similar, actuando sobre el receptor GABAA, ya que se trata de sustancias, que en teoria,
producen pocos efectos de abstinencia, insomnio de rebote minimo y tolerancia escasa con el
uso prolongado. Ademas de estas posibles ventajas, se trata de farmacos con una semivida de
eliminacion corta, reduciendo la latencia del suefio sin modificar la arquitectura del mismo asi

como los efectos residuales durante el dia®.
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Sin embargo, en los ultimos afos, se ha comprobado que presentan unos efectos secundarios
similares a los ocasionados por la utilizacion de benzodiazepinas, mostrando una relacién
beneficio/riesgo poco favorable a largo plazo, estableciendo por tanto, la importancia de su
seguimiento en la utilizacion, llegando a ser clasificados por NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence) en el afio 2014 como “medicamentos sin ventajas frente a las

benzodiazepinas™ 2.

Por tanto, a dia de hoy, existe una controversia en su utilizacion, situdndose su consumo por
debajo de las benzodiazepinas entre la poblacion, coincidiendo Unicamente en llevar a cabo su
prescripcion en pacientes en los que esté prohibida la administracién de benzodiazepinas por

sus efectos residuales, tales como militares o conductores de maquinaria®.

Otro de los farmacos que se pueden utilizar para tratar este trastorno serian los
antihistaminicos con propiedades sedantes, en aquel insomnio leve de forma ocasional ya que
por su mecanismo de accion pueden afectar al rendimiento del dia siguiente, presentando por
tanto, un efecto residual. Ademas, presentan una limitacion como es su rapida tolerancia

hipnética, presentando insomnio de rebote tras la retirada brusca de los mismos?®.

Por ultimo, es muy frecuente recurrir a la administracion de melatonina, pues se trata de una
hormona que secreta la glandula pineal, ayudando a mantener el ritmo circadiano en el que se
desarrolla el ciclo de suefio-vigilia normal; pues a pesar de su ligera capacidad inductora se ha
demostrado su eficacia a largo plazo en casos de insomnio modesto, sin manifestar efectos
adversos asociados a su utilizacion 2. Ademas, se presenta como la terapia de eleccion para
reducir la dependencia a benzodiazepinas, pues favorece el estado de alerta y calidad del
suefio en aproximadamente la mitad de los pacientes en los que se aplica durante la

suspension de las mismas, lo que sugiere seguir investigando en este ambito?*.

Siguiendo en esta linea, como consecuencia de los 6ptimos resultados en la calidad del suefio
tras dicha suspension, se ha intentado investigar la aplicacion de diferentes estrategias en el
momento de la retirada, como puede ser la utilizacion de valeriana, pues un estudio descrito
por la Universidad de Sao Paulo, en el que intervinieron diecinueve pacientes con insomnio
cronico que habian estado tomando benzodiazepinas por la noche y dieciocho individuos
sanos de edades similares, ha demostrado que por su cierto efecto ansiolitico y ligera mejoria
al despertar tras el inicio del suefio, podria presentarse como factor positivo en la abstinencia

a estas benzodiazepinas, a pesar de que no promueve un inicio de suefio mas rapido,

[12]
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existiendo por tanto una controversia en su utilizacion, pues no hay estudios que establecen

con claridad su efecto en consumidores cronicos con insomnio?®.

Por otro lado, entre los posibles tratamientos destinados a hacer frente a la ansiedad en estos
pacientes, se encuentran los antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina y los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y noradrenalina, los
cuales han demostrado un menor potencial de dependencia que las benzodiazepinas, por lo
que se sefialan como el tratamiento de eleccion en casos de ansiedad generalizada
principalmente en situaciones con problemas de adiccion o dependencia. Ademads, los
antidepresivos triciclicos pueden producir somnolencia, permitiendo tratar asi este doble

problema en los pacientes >2°.

5.4. Deshabituacion

A dia de hoy, con el objetivo principal de reducir el consumo de benzodiazepinas por parte de
los pacientes, se establece un protocolo de deshabituacion basado en una disminucion gradual
de la dosis total diaria entre un 10-25% durante un periodo comprendido entre las cuatro y
diez semanas con el ansiolitico habitual o bien sustituir por una dosis equivalente de una
benzodiazepina de vida media larga como puede ser el diazepam, por su menor poder adictivo
en relacion a las benzodiazepinas de mayor consumo entre la poblacion que suelen ser de vida

media corta (alprazolam, lorazepam)?,

Se ha demostrado, que en aquellos pacientes en los que la suspension del tratamiento ha
tenido eéxito, se produce una mejora en los aspectos cognitivos y psicomotores,

desarrollandose menos efectos adversos?.

En casos en los que aparezcan sintomas de abstinencia se ha de mantener esa dosis hasta su
desaparicién, continuando posteriormente con las pautas establecidas en dicha
deshabituacion?’. No obstante, existen ciertos pacientes con sintomas de abstinencia/retirada
persistentes en el tiempo o bien con unos niveles de dependencia muy elevados, en los que se
distingue un fracaso de la estrategia de retirada, estableciendo como alternativa en los
mismos, un tratamiento intermitente en lugar de continuo, pues en estos caso, los beneficios

del tratamiento superan los efectos negativos derivados de su utilizacion 28,

Con el fin de evaluar el grado de dependencia, se ha publicado un test de prediccién de
dependencia a hipnéticos (Figura 2), a través del cual se pueden establecer las pautas a

seguir en esta deshabituacion de forma individual, segun las caracteristicas del paciente.

[13]
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Figura 2 : Test de prediccion de dependencia a hipnoticos

PARAMETROS PUNTOS
Benzodiazepina 3
Dosis superiores a la dosis | 2
media

Duracion > 3 meses 2
Personalidad dependiente o
antecedentes de dependencia | 2
a drogas o alcohol

Vida media corta (<8 horas) | 2
Evidencia de tolerancia o | 2
aumento de dosis

Resultados

1-4: Cierto riesgo de dependencia.
Retirada gradual minimo 2 semanas

5-8: Elevado riesgo de dependencia.
Retirada gradual entre 4-12 semanas

8-13: Dependencia presente. Programa de
retirada individualizado

El éxito de estas estrategias de deshabituacion viene marcado por una intevencion
multidimensional, pues se requiere una carta informada al paciente en la que figuren los
efectos secundarios de su utilizacion asi como las pautas para abandonar su consumo y por
otro lado, es necesaria la participacion de distintos profesionales de la salud, tales como

médicos, farmaceuticos o enfermeros que lleven un seguimiento de estos candidatos asi como

de psquiatras con el fin de proporcionar un apoyo psicologico??.

Se han publicado distintos protocolos de actuacion para llevar a cabo una retirada de las

benzodiazepinas en aquellos pacientes que las consumen de forma cronica (Figura 3):

Figura 3: Protocolo de deshabituacion de BZD

| PACIENTES CON CONSUMO CRONICO DE BZD ‘

TEST DE DEPENDENCIA

MAYOR DEPENDENCIA |

I

[ posis 10% (2.3 sSEMANAS) |

[ MENOR DEPENDENCIA |

[¥ DosIs MAX. 25% (2-3 SEMANAS) |

SINTOMAS DE ABSTINENCIA/RETIRTADA

si

l

[ MANTENIMIENTO DOSIS (2-3 SEMANAS) |

REDUCCION GRADUAL
RETIRADA BZD

[ SINTOMAS ABSTINENCIARETIRADA |
s ] [no
|
BZD ACCION CORTA BZD ACCION LARGA | [rREDUCCION GRADUAL |
Dosis equipotentes ‘
[REDUCCION GRADUAL | [ RETRADABZD |

5.5. Requlacién y comercializacion en Espaia

Se ha demostrado que hasta en un 82,5% de los casos se excede la duracion del tratamiento,

hechos que llevan a pensar que nos encontramos ante una adiccién invisible, llegando incluso

[14]
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a ser cuestionadas por algunos investigadores, pues su consumo a largo plazo conlleva
dependencia en la mayoria de los pacientes, siendo muy frecuente la automedicacion entre

la poblacion?.

Como consecuencia del elevado consumo de benzodiazepinas en nuestro pais, pues en el afio
2015, un 18.7% de la poblacién con edades comprendidas entre los 15-64 afios reconocio
haber tomado alguno de estos farmacos en su vida®, se realizé un estudio en el 2017, en el
que participaron diferentes centros de atencién primaria europeos, con el fin de determinar
cudles son los factores relacionados con el consumo a largo plazo, seleccionando de sus bases
de datos aquellos individuos que presentaban depresién, ansiedad o insomnio, a los cuales se
prescribieron benzodiazepinas durante periodos de tiempo superiores a los tres meses. De esta
forma, se pueden destacar aspectos socio-demogréaficos, entre los que se encuentran la edad
avanzada de los pacientes, ingresos economicos medio-bajos, estado educativo medio, no
presentar bienestar social, asi como ausencia de estructura familiar y presencia de dolores
cronicos o enfermedades en la vejez, situaciones en las que se deberia sustituir el consumo de

dichas benzodiazepinas por el consumo de otros psicotropos 3031,

No obstante, se percibe un consumo mas elevado en las mujeres con respecto a los hombres,
principalmente entre las mujeres viudas, divorciadas, madres de dos hijos 0 mas, amas de casa

o aquellas con estudios basicos, pues presentan un mayor malestar emocional?,

Ademas, se han investigado las prescripciones de estos farmacos realizadas por los
facultativos, revelando que la mayoria de ellas proceden de centros de atencion primaria
mientras que tan solo un 10% tienen su origen en centros especialistas, lo que para algunos
investigadores podria reflejar un desequilibrio entre el conocimiento de medicos sobre las
benzodiazepinas y su uso en la préctica clinica. Igualmente, un estudio realizado en Japén, en
el que se utilizaron registros de prescripcion de benzodiazepinas de 92005 personas durante
12 afios, ha demostrado que en un porcentaje elevado de estos pacientes, no se lleva a cabo
un seguimiento del consumo de estas benzodiazepinas por parte del médico prescriptor,

contribuyendo por tanto, a un abuso por parte de los pacientes 323,

Por ello, uno de los principales puntos que habria que tratar para evitar su uso excesivo, seria
una correcta formacion de los facultativos para paliar los sintomas de ansiedad e insomnio en
los pacientes evitando estos farmacos, pues Unicamente son Utiles para un alivio inicial de
estos cuadros, demostrando que a medida que el tratamiento se prolonga, la relacion

beneficio/riesgo se hace menos favorable o incluso adversa, disminuyendo su eficacia y
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aumentando los riesgos, tales como dependencia, adiccion, tolerancia, deterioro cognitivo,

demencia.’3*.

Ahora bien, tal y como se ha mencionado, uno de los grupos en el que tienen una mayor
repercusion estos farmacos es en las personas con una edad superior a los 65 afios, los cuales
representan los principales consumidores y a su vez, son los mas susceptibles de desarrollar
estos eventos adversos. Por tanto, se trata de una absoluta incongruencia que ha sido
explicada como una falta de conexién entre médico-paciente por una incorrecta atencion en la
consulta médica, pues se ha visto que muchos de estos ancianos presentan cuadros de
ansiedad e insomnio enmascarados que deberian ser tratados por facultativos especialistas a
través de grupos farmacolégicos mas especificos *. Todo ello, sumado a que en la mayoria de
los casos, no se prescribe la benzodiazepina adecuada, ya que estos pacientes, presentan las
reacciones del metabolismo de fase 1 deterioradas, existiendo un posible problema de
acumulacion de las mismas, por lo que se recomienda la administracion de lorazepam en
aquellos casos en los que sea necesario, pues al estar hidroxilada, se metaboliza Gnicamente
por reacciones de conjugacion (metabolismo de fase 2), evitando la aparicion de efectos

adversos®®.

Ademas, no solo son consumidas por la poblacion de edad avanzada, pues también son muy
frecuentes entre los individuos de mediana edad, lo que lleva a destacar la importancia de una
adecuada formacion de los consumidores, pues se ha demostrado que uno de los factores que
favorece esta dependencia, se corresponde con un nivel educativo medio-bajo. Asi, una vez
gue sean conocedores de los riesgos derivados de su uso a largo plazo, se evitaria un abuso de

estas benzodiazepinas por miedo a desarrollar dependencia u otros eventos adversos'# 3L,

Por otro lado, es importante destacar que entre la poblacién de mediana edad, la mayoria de
prescripciones en tratamientos de larga duracién se corresponden fundamentalmente con
benzodiazepinas de vida media corta tales como lorazepam y alprazolam, las cuales a pesar de

minimizar la somnolencia y sedacion residual, presentan un mayor poder de adiccion 23,

6. CONCLUSIONES

En base a todos los resultados anteriores, la situacion actual podria resumirse en un exceso en
el consumo de benzodiazepinas por parte de la poblacién, en el que desempefian un papel

importante tanto el médico, al prescribir dichos ansioliticos en situaciones en las que existen

[16]
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mejores alternativas para el tratamiento de estos trastornos y no llevar el seguimiento
requerido, como los pacientes ya que reflejan una clara tendencia a su consumo, pues debido

a su rapidez de accion, los efectos buscados con estos farmacos son inmediatos.

Todo ello, unido a su elevado poder adictivo y a una relacion beneficio/riesgo desfavorable a
medida que se prolonga su tratamiento, hace necesario limitar estas prescripciones por parte
de los facultativos a aquellas situaciones en los que los pacientes presenten una ansiedad o
insomnio severo, en la dosis efectiva lo mas baja posible y en un periodo de tiempo limitado,
de 2 a 4 semanas en casos de insomnio o de 8 a 12 semanas en ansiedad, incluyendo en ambos
casos su retirada gradual que ha de ser progresiva. Ademas no hay que olvidar que los
ancianos presentan mayor susceptibilidad a estos efectos adversos, tales como principios de
demencia y mayor riesgo de caidas, exigiendo en ellos un seguimiento estricto de estos

tratamientos.

Asi, se pone de manifiesto la necesidad urgente de modificar esta situacion, pues nos
encontramos ante una absoluta incongruencia, convirtiéndose estos farmacos en uno de los

farmacos que causan mayor adiccion entre los consumidores.

Por tanto, es obligatorio emprender diferentes medidas tanto en las prescripciones, entre las
que se encontrarian una mayor formacion de los facultativos a través de una colaboracion
activa con los farmacéuticos, pues son los verdaderos expertos de los medicamentos, como en
la educacion sanitaria de la poblacion, con el fin de que sea conocedora de los riesgos
asociados a su consumo a largo plazo, con el objetivo principal de evitar un abuso de estas

benzodiazepinas.
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